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Usna  duplja  i  alveolarna  mukoza  su  pored  dejstva
endogenih faktora, kao {to je genetska gra|a vezana za pol,
ili godine starosti osobe, izlo`ena i dejstvu spolja{njih fakto-
ra. Faktori okoline u smislu zaga|enja vazduha, vode i `ivot-
nih  namirnica  su  faktori  na  koje  se  mo`e  uticati  samo  na
globalnom  planu,  dok  na  druge  kao  {to  su  pu{enje  ili
prekomerno  konzumiranje  alkohola  mo`e  da  uti~e  sam
konzument. U literaturi postoji generalno mi{ljenje da duvan
i alkohol igraju zna~ajnu ulogu u patogenezi nastanka karci-
noma oralnog epitela.
1
Bez obzira u kakvom se obliku u`iva duvan (pu{enje
cigareta, cigara, lule) njegovo delovanje na oralnu sluzoko`u
proizlazi pre svega iz toplote koja nastaje njegovim izgaran-
jem i dima u kojem se nalaze produkti nedovoljnog izgaranja
duvana kao {to su: katranske smole, piridinske baze i amoni-
jak koje taj katran sadr`i, zatim ugljen dioksid, nikotin i dr.
Od kancerogenih supstanci u dimu se nalaze benzpyren, ben-
zperylen, radioaktivni polonijum i druge.
2
Ta~an  mehanizam  negativnog  dejstva  supstanci  iz
duvanskog dima nije potpuno poznat. Autori koji su se bavili
prou~avanjem hiperemi~nog odgovora na pu{enje u zdravoj
gingivi zaklju~uju da njihovo istra`ivanje podr`ava hipotezu
da  pu{enje  cigareta  uzrokuje  vazokonstrikciju  u  humanoj
gingivi. Oni smatraju da mali ponavljani vazokonstruktivni
ataci tokom pu{enja cigareta, na duge staze, mogu da dovedu
do gingivalne vaskularne disfunkcije i periodontalnog obo-
ljenja.
3
Epitel normalne mastikatorne sluzoko`e se opisuje kao
epitel  nejednake  debljine  sa  promenljivom  debljinom  i
tankim keratiniziranim slojem na povr{ini.
4
Hroni~na iritacija navedenim produktima pu{enja izazi-
va hiperkeratoze oralne sluzoko`e koje se klini~ki ispoljavaju
kao njena zamu}enja, te inflamacijska, a katkada i kao leuko-
plakija.  Oralne  eflorescencije  pokazuju  odre|eni  razvojni
put: u po~etku ili pri slabije intezivnom pu{enju, javlja se
stomatitis, koji se kasnije, ili intenziviranjem pu{enja zamen-
juje hiperkeratozom sluznice. Leukoplaki~ne lezije, koje su u
po~etku  samo  poja~ana  keratoza  sluznice,  lokalizirane  su
naj~e{}e  na  retrokomisuralnoj  sluznici,  ali  i  na  njenim
drugim  regijama.  Najnepovoljnije  su  one  na  sluznici  dna
usne duplje, zbog mogu}e maligne alteracije.(2) Leukoplaki-
je se dele na: a) leukoplakija simplex, b) leukoplakija endofi-
ti~nog  tipa  (papilarna)  i  c)  leukoplakija  egzofiti~nog  tipa
(papilomatozna).
5
Mikroskopske  karakteristike  oralne  leukoplakije  su:
hiperkeratoza  -  ortokeratoti~nog  ili  parakeratoti~nog  tipa;
akantoza (pove}anje debljine spinoznog sloja), ali neretko i
atrofija epitela; hroni~ni inflamatorni infiltrat u lamini pro-
priji - raznog stepena intenziteta, sa predominiranjem lim-
focita  i  uz  prisustvo  plazma  }elija.  Leukoplakija  mo`e  da
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Sigurno  da  u  usnoj  duplji  postoje  mehanizmi  koji
u~estvuju u odbrani oralne mukoze. Pove}anje nivoa sekre-
tornog  imonoglobulina  A  u  nestimulisanoj  pljuva~ci  kod
imunokompetetnih  pu{a~a  je  svakako  znak  mogu}nosti
odbrane oralnih tkiva.
7
Predpostavlja  se  da  pre  pojave  klini~kih  znakova
bolesti iritativni faktori mogu da uzrokuju promene tkiva, {to
je i bio predmet ovog istra`ivanja.
Cilj rada je bio da utvrdi u kojoj meri pu{enje, konzu-
miranje alkohola, odnosno pol ispitanika uti~u na patohisto-
lo{ke promene u klini~ki zdravoj mastikatornoj sluzoko`i.
Materijal i metod
Studijom je obuhva}eno 40 pacijenata razli~ite `ivotne
dobi, koji su posetili Kliniku za stomatologiju Novi Sad. Svi
pacijenti su anketirani i u anketni list je ubele`en pol, godine
starosti, zdravstveno stanje i podaci o lo{im navikama. Reg-
istrovano je da li pu{e (koliko dugo i koliko cigareta na dan),
odnosno da li konzumiraju alkohol (koju vrstu, koliko u toku
dana  i  koliko  dugo).  Pacijenti  koji  boluju  od  nekog  te`eg
hroni~nog oboljenja ({e}erna bolest, druge endokrine bolesti,
epilepsija,  autoimune  bolesti,  maligne  bolesti)  kao  i  biv{i
pu{a~i nisu uklju~eni u istra`ivanje. Izvr{en je klini~ki pre-
gled pacijenta, a u studiju su uklju~eni samo oni kod kojih
nije bilo klini~kih znakova promene na alveolarnoj mukozi.
Pacijenti koji pu{e su pu{ili najmanje 20 cigareta na dan vi{e
od 10 godina, a pacijenti koji konzumiraju alkohol su u`ivao-
ci `estokih alkoholnih pi}a vi{e od 10 godina. Kao kontrolna
grupa poslu`ili su pacijenti koji ne pu{e i ne piju alkohol. 
Svim  ispitanicima  je  obja{njeno  da  je  u  svrhe
istra`ivanja potrebno da daju ise~ak tkiva sa bezubog alveo-
larnog grebena sa mesta ekstrahovanog donjeg molara naj-
manje {est meseci pre uzimanja ise~ka tkiva, za ~ega su oni
dobrovoljno dali svoj pristanak u pismenoj formi. Istra`ivan-
je je sprovedeno u okviru projekta za koji postoji saglasnost
Eti~ke  komisije  Medicinskog  fakulteta  u  Novom  Sadu.
Nijedan od pacijenata uklju~enih u studiju nije bio nosilac
mobilne  zubne  proteze  u  donjoj  vilici.  Biopsija  je  uzeta
klasi~nim hirur{kim postupkom (ise~ak veli~ine 3x 6 mm) i
potom poslat na patohistolo{ku analizu. Biopsije su fiksirane
u 70% alkoholu i standardnom laboratoijskom procedurom
dovedene do parafinskih kalupa. Potom su se~ene na histo-
lo{ke rezove debljine 5 µm, deparanifizirane i obojene stan-
dardnim laboratorijskim postupkom po metodama: hematok-
silin eozin (HE), perjodna kiselina po Shiffu (PAS) i toluidin
plavo.  Mikroskopske  plo~ice  su  pregledane  na  svetlosnom
mikroskopu (Olympus BH) sa uveli~anjima 40, 100, 200 i
400 X. Svaki slu~aj je pregledan u najmanje 10 histolo{kih
rezova.  U  istra`ivanju  je  u~estvovao  jedan  patolog  koji  je
pregledao sav materijal.
Dobijeni rezultati su statisti~ki obra|eni.
Rezultati
U ovom istra`ivanju u~estvovalo je 40 ispitanika (od
toga je 15 `ena i 25 mu{karaca). U odnosu na osnovnu prob-
lematiku istra`ivanja raspore|eni su u dve grupe i stratifiko-
vani prema polu. Prose~na starost nepu{a~a je 40,7 godina
(`ena  55,8  godina  i  mu{karaca  43,1).  Pu{a~i  su  imali
prose~nu starost od 44,1 godine (kod `ena 45,3 i mu{karaca
41,8).
Broj  osoba  koje  redovno  konzumiraju  alkohol  je  23,
dok 17 ispitanika ne pije alkohol.
Patohistolo{ki nalazi su ozna~eni kao normalan nalaz,
zapaljenje i hiperkeratoza. Displasti~ne promene nisu pron-
adjene ni u jednom od pregledanih uzoraka. Kada je sluznica
u granicama normalne morfolo{ke gra|e opisuje se pravilan
plo~astoslojeviti epitel sa blagom parakeratozom. Dijagnoza
"Inflammatio chronica nonspecifica mucosae" opisuje se kao
fragment pravilnog plo~astoslojevitog epitela bez oro`avanja.
]elije  su  pravilnog  rasporeda  i  sazrevanja.  Na  povr{ini
epitela mogu se nalaziti kolonije bakterija, dok je u lamini
propriji prisutan srednje gusti me{oviti inflamatorni infiltrat.
Ukoliko je dijagnoza "Hyperkeratosis et parakeratosis epithe-
lii  planocellularis  (leukoplakia)"  materijal  se  opisuje  kao
fragment sluznice prekrivene sa pravilnim plo~astoslojevitim
epitelom sa izra`enom hiperkeratozom i fokalnom parakera-
tozom. U lamini propriji perivaskularno se opisuje redji infil-
trat mononuklearnih }elija.
Ni u jednom uzorku, patohistolo{kim pregledom nisu
pronadjene gljivice.
Od ukupnog broja pacijenata kod njih 27 (67,5%) pato-
histolo{kom  analizom  je  prona|ena  hiperkeratoza  mastika-
torne sluzoko`e (leukoplakija). 
Pra}enjem pojave hiperkeratoze kod pu{a~a i odvojeno
kod  nepu{a~a  ustanovljeno  je  da  proporcionalno  postoji
statisti~ki zna~ajna razlika u odnosu na pojavu hiperkeratoze
u odnosu na pu{enje (p< 0,001). Izra~unavanjem relativnog
rizika do{lo se do zaklju~ka da osobe koje pu{e imaju 25%
ve}e {anse da dobiju hiperkeratozu u odnosu na nepu{a~e.
(RR= 1,25) (tabela 1)
Tabela 1. Patohistolo{ki nalaz na sluznici bezubog alveolarnog
grebena kod pu{a~a i nepu{a~a
Table 1. Pathohistological findings on alveolar ridge mucosae in
smokers and nonsmocers
pu{a~i nepu{a~i ukupno
normalan
nalaz 2  (10%) 6 (30%) 8  (20%)
inflamacija 3  (15%) 2 (10%) 5(12,5%)
hiperkeratoza 15 (75%) 12 (60%) 27(67,5%)
ukupno 20(100%) 20(100%)  40 (100%)
Rezultati korelacione analize (Fi = 0,009) pokazuju da
postoji pozitivna korelacija izme|u pojave hiperkeratoze kod
oba pola podjednako. Porede}i ove vrednosti sa vrednostima
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statisti~ke zna~ajnosti me|u polovima u odnosu na pojavu
hiperkeratoti~nih  promena  ni  u  grupi  pu{a~a  ni  u  grupi
nepu{a~a. (tabela 2)
Tabela 2. Patohistolo{ki nalaz na sluznici bezubog alveolarnog
grebena kod pu{a~a i nepu{a~a u odnosu na pol
Table 2. Patohistological findings on alveolar ridge mucosae in
smokers and nonsmokers in corelation with gender 
`ene `ene mu{karci  mu{karci 
nepu{a~i pu{a~i nepu{a~i pu{a~i ukupno
normalan
nalaz 3 (37,5%) 1 (14,29%) 3 (25%) 1 (7,69%) 8 (20%)
inflamacija 0 1 (14,29%) 2 (16,67%) 2 (15,38%) 5 (12,5%)
hiperkeratoza 5 (62,5%) 5 (71,43%) 7 (58,33%) 10(76,92%) 27(67,5%)
ukupno 8 (100%) 7 (100%) 12(100%) 13(100%) 40(100%)
Izra~unavanjem relativnog rizika (RR=1,5) dobilo se da
postoji pove}an rizik za pojavu hiperkeratoze kod osoba koje
su navele da konzumiraju alkohol. Osobe koje konzumiraju
alkohol imaju 50% vi{e {anse da dobiju histolo{ki verifiko-
vanu leukoplakiju od osoba koje ne piju. (tabela 3)
Tabela 3. Patohistolo{ki nalaz na sluznici bezubog alveolarnog
grebena u odnosu na redovno konzumiranje alkoholnih pi}a
Table 3. Patohistological findings on alveolar ridge mucosae 
in corelation with usually consumation alcohol drinks 
ne piju alkohol  piju alkohol ukupno
normalan nalaz 2(9,32%) 6(31,5%) 8 (20%)
inflamacija 2 (10,5%) 3 (14,2%) 5 (12,5%)
hiperkeratoza 18(78,2%) 9 (52,9%) 27 (67,5%)
ukupno 23 (100%) 17(100%) 40 (100%)
Ra~unaju}i vrednosti relativnog rizika (RR=1,54) dobi-
ja se da osobe koje konzumiraju alkohol i pri tome i pu{e
imaju  54%  vi{e  {anse  da  dobiju  histolo{ki  verifikovanu
hiperkeratozu  u  odnosu  na  osobe  koje  ne  piju  i  ne  pu{e
istovremeno ili uop{te. (tabela 4)
Tabela 4. Patohistolo{ki nalaz na sluznici bezubog alveolarnog
grebena u odnosu na redovno konzumiranje alkoholnih pi}a i
pu{enje
Table 4. Patohistological findings on alveolar ridge mucosae in core-
lation with usually consumation alcohol drinks and cigarette smok-
ing
piju alkohol ne piju alkohol uticaj  ukupno
i pu{e i ne pu{e jednog
od faktora
normalan nalaz 2 (12,5%) 6 (37,5%) 0 8(20%)
inflamacija 2 (12,5%) 2 (12,5%) 1 (16,6%) 5(12,5%)
hiperkeratoza 14(77,%) 8 (50%) 5 (83,3%) 27(67,5%)
ukupno 18(100%) 16(100%) 6 (100%) 40 (100%)
Diskusija
Studije  koje  su  se  bavile  prou~avanjem  rasprostran-
jenosti promena na oralnoj sluzoko`i pokazuju da se leuko-
plakije sre}u: kod osoba mu{kog pola u populaciji Italijana u
13,8  %
8,  u  populaciji  japanskih  industrijskih  radnika  u
Velikoj Britaniji koji su izlo`eni faktorima rizika je 3,3%
9, u
populaciji Slovenaca 3,1%
10, a u populaciji [panaca 1,6%
12.
Svi navedeni podaci su dobijeni na osnovu klini~kog pregle-
da  u  okviru  populacionih  studija  pacijenata.  U  ovom  radu
rezultati su dobijeni na osnovu biopsija klini~ki zdrave mas-
tikatorne  sluzoko`e,  a  dobijen  je  procenat  hiperkeratoza
(67,5%) koji je zna~ajno vi{i od rezultata u predhodno nave-
denim studijama. Na osnovu predhodno izlo`enog mo`e se
predpostaviti da se patohistolo{ke promene javljaju mnogo
pre izra`enih klini~kih znakova bolesti, ili u velikom procen-
tu slu~ajeva ~ak ne dolazi do klini~ke manifestacije bolesti.
Te{ko je dokazati direktnu povezanost izme|u pu{enja
cigareta i oralnih malignih promena. Jednako je te{ko objas-
niti ~injenicu da je oralni karcinom kod `ena ostao na stabil-
no niskom nivou uprkos njihovom sve {ire rasprostranjenom
pu{enju  cigareta.  Porast  broja  `ena  pu{a~a  se  o~ituje  u
~injenici da je karcinom plu}a kod `ena podignut na nivo
koji imaju mu{karci u USA.
12 Drugi smatraju da je pu{enje
jo{  uvek  zajedni~ka  osobina  mu{karaca.
13,14 U  epidemio-
lo{kim studijama se navodi da su leukoplakije 2-3 puta ~e{}e
kod mu{karaca nego kod `ena, zbog ve}e izlo`enosti faktori-
ma rizika.
5 Histolo{ki gledano se zapa`a ve}i broj leukoplaki-
ja sa ve}im stepenom displazija kod mu{karaca
6.
U stru~noj literaturi {iroko je rasprostranjeno mi{ljenje
da je karcinom u usnoj duplji generalno gledano ~e{}i kod
mu{karaca, a redak je kod osoba koje imaju manje od 40
godina starosti.
1 Prate}i generalnu incidencu oralnih lezija na
populaciji starih Tajlandjana autori zaklju~uju da ne postoje
signifikantne razlike izmedju mu{kara i `ena.
15 Oralne lezije
koje  su  vezane  sa  pu{enjem  kao  {to  su  leukoplakija  ili
pu{a~ko nepce su signifikantno u~estalije medju mu{karcima
prema  jednoj  epidemiolo{koj  studiji  koja  je  sprovedena  u
Sloveniji,  a  dijagnoze  su  postavljane  na  osnovu  klini~kog
pregleda.
10
Squier i sar. navode da sinergizam izmedju duvana i
alkohola  u  etiologiji  oralnih  kancera  mogu  biti  obja{njeni
putem lokalnog permeabilnog efekta alkohola i penetraciju
za  duvan  specifi~nih  karcinogena  kroz  oralnu  mukozu.
16
Efekat  kratkoro~ne  izlo`enosti  dejstva  etanola  na  pro-
pustljivost barijere oralne mukoze je prou~avan na eksperi-
mentalnom modelu in vitro, a do{lo se do zaklju~ka da je
propustljivost signifikantno ve}a za 15% alkohol u odnosu na
5% alkohol.
17 Ovi nalazi su u skladu sa literaturom gde se
navodi da su promene na oralnoj sluzoko`i ~etiri puta ~e{}e
kod  strasnih  pu{a~a  i  alkoholi~ara  u  odnosu  na  osobe  bez
lo{ih navika.
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Na osnovu ovih istra`ivanja mo`e se zaklju~iti da:
1.Pu{a~i imaju za ~etvrtinu ve}e {anse da dobiju patohis-
tolo{ki  verifikovanu  hiperkeratozu  na  alveolarnoj
mukozi od nepu{a~a.
2.Ne postoji zna~ajna razlika izme|u polova u odnosu na
patohistolo{ki  verifikovane  promene  na  alveolarnoj
mukozi uzrokovane pu{enjem.
3.Osobe  koje  konzumiraju  alkohol  imaju  znatno  ve}e
{anse da steknu patohistolo{ke promene na alveolarnoj
mukozi.
4.Osobe  koje  istovremeno  pu{e  i  piju  alkoholna  pi}a
imaju za vi{e od polovine ve}e {anse da dobiju patohis-
tolo{ki verifikovanu hiperkeratozu alveolarne mukoze.
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SMOKING AND ALCOHOL AS POTENTIAL RISK FACTORS FOR
CHANGES ON MASTICATORY MUCOSAE
SUMMARY
It is assumed that before there are clinically verified signs of irritation,
risk  factors  can  cause  changes  on  tissue,  which  was  the  subject  of  our
research. The aim of this study was to establish how much ciggarete smok-
ing,  alcohol  drinking  and  gender  exerted  influence  on  pathohistological
changes on clinically healthy masticatory mucosae. Our results were based
on anamnestic answers and pathohistological examination of biopsies from
edentulous  alveolar  ridge  of  clinically  healthy  masticator  mucosae.  The
sample  consisted  of  40  patients,  of  bouth  gender.  Conclusions  are  that
smokers  have,  25%  more  chance  of  having  pathohistologicaly  verified
hyperceratosis on masticatory mucosae than nonsmokers. There are no sig-
nificant differences between sex in correlation with pathohistologicaly veri-
fied changes on masticatory mucosae which are caused by smoking. Per-
sons who consume alcohol have a greater chance of having pathohistologi-
caly  verified  changes  on  masticatory  mucosae.  Persons  who  smoke  cig-
garetes and consume alcohol drinks are most likely, 50% and more, to have
pathohistologicaly verified hyperceratosis on masticatory mucosae.
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